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PROCEDE DE PREPARATION ENANTIOSELECTIVE 
DE DERIVES DE SDLFOXYDES. 

La pr^sente invention concerne ua proc#d6 de preparation 
Snantioselective de d€riv€s substitu^s de sulfoxydes, et plus 
particuligrement un procgdS de preparation enantiosSlective de 
composes tels que les enantiomdres du tSnatoprazole et 
d'autres sulfoxydes comparables . 

On connait divers deriv6s de sulfoxydes, et notamment des 
pyridinyl-methyl-sulfinyl benzimidazoles , utiles en thSrapeu- 
tiques comme medicaments presentant des proprietes inhibi- 
trices de la pompe a protons, c'est-H-dire des medicaments qui 
inhibent la secretion d'acide gastrique et sont utiles pour le 
traitement des ulcgres gastriques et duodenaux. Le premier 
derive connu de la serie des inhibiteurs de la pompe a protons 
est 1' omeprazole, ou 5-methoxy-2- [ [ (4-methoxy-3 , 5-dimethyl-2- 
pyridinyl) methyl] sulf inyl] -iH-benzimidazole decrit dans le 
brevet EP 001.529, qui possdde des proprietes inhibitrices de 
la secretion acide gastrique, et est largement utilise comme 
anti-ulcereux en therapeutique humaine. D'autres derives du 
benzimidazole a structure similaires sont connus sous leurs 
noms generiques, par exemple le rabeprazole, le pantoprazole, 
le lansoprazole, qui presentent tous ime analogie structu- 
relle, et se rattachent au groupe des pyridinyl -methyl - 
sulf inyl-benzimidazoles . 

Le tenatoprazole, c'est-a-dire la 5-methoxy-2- [ [ (4-metho- 
xy-3 , 5 -dimethyl- 2 -pyridyl) methyl] sulf inyl] imidazo [4 , 5-b] pyri- 
dine, est decrit dans le brevet EP 254.588. II fait aussi 
partie des medicaments consideres comme des inhibiteurs de la 
pompe a protons, et il peut egalement gtre utilise dans le 
traitement du reflxax gastro-oesophagien, des hemorragies 
digestives et des dyspepsies. 

Tous ces composes sont des sulfoxydes presentant une 
asymetrie au niveau de I'atome de soufre et peuvent done se 
presenter sous forme de melange racemique de deiox enan- 
tiomeres. II peut gtre utile de les separer seiectivement sous 
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la forme de I'un ou 1' autre des deux gnantiomSres ayant les 
configurations R et s, ou (+) ou (-), respectivement , dent les 
proprigt€s spgcifiques peuvent atre sensibleraent diffSrentes. 

Divers proc#des ont 6t6 dgcrits dans la littgrature 
scientifique pour preparer de maniSre selective ou prSpon- 
d§rante I'un ou 1' autre des gnantiomSres de ces sulfoxydes, en 
particulier 1' omeprazole et son Snantiomdre de configuration 
S, I'esomgprazole, ainsi que ses sels tels que le sel de 
sodium ou de magnesium. 

Ainsi, le brevet EP 652.872 decrit un procgde de 
preparation du sel de magnesium de 1' §nantiomgre (-) de 
1' omeprazole par 1' interm^diaire de 1' ester comportant un 
groupe acyloxymSthyle chiral. separation des diastSr€o-iso- 
meres et solvolyse dans une solution alcaline. Le brevet 
US 5.776.765 dgcrit un procfidS utilisant la biorgduction 
stereoselective du melange racemique du sulfoxyde en sulfure 
correspondant, au moyen d'un micro -organisme comprenant une 
DMSO reductase, permettant d'obtenir un melange fortement 
enrichi en enantiomgre (-) par rapport a 1' enantiomSre (+) . Le 
brevet US 5.948.789 conceme la preparation enantioseiective 
de sulfoxydes, et plus particuliSrement de I'enantiomSre (-) 
de 1' omeprazole ou de ses sels de sodium, par oxydation du 
sulfure correspondant par un hydroperoxyde en presence d'un 
complexe de titane et d'un ligand chiral. Le precede decrit 
dans ce brevet permet d'obtenir xm melange enrichi en I'un ou 
1' autre des enantiomdres (-) et (+) , selon le ligand utilise. 

Les travaux effectues par la demanderesse ont permis de 
montrer que I'on peut obtenir de manidre enantioseiective des 
enantiomSres de derives de sulfoxydes, et en particulier du 
tenatoprazole, dans de bonnes conditions de rendement et de 
purete, par oxydation enantioseiective du sulfure corres- 
pondant en presence d'un catalyseur specif ique a base de 
tungstSne ou de vanadium. 

La presente invention a done pour objet un precede de 
preparation enantioseiective de derives de sulfoxydes posse- 
dant une asymetrie au niveau de I'atome de soufre, procurant 
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I'un ou X'autr. des taantiomSres avec one bonne puretS et un 

rendement satisf alsant . 

L' invention a tout partlouHSrement pour objet un prooSdS 
da preparation procurant de manlSre senslblement Snantio- 
selective 1 • «nantlo„*re (-, et 1 ■ 6nantlom«re du t^nato- 

prazole. L- expression -de naniSre aensiblenent *nantios«- 
lectxve.. utilis^e lei slgnide que l-on obtlent 1- .nantlomSre 
voulu de mani^re selective ou en quantity prSdomiaante par 
rapport a 1' autre Snantiom8re. 

ConformSment au procSdS de 1' invention, on effectue une 
oxydatlon enantiosSleotlve d'un sulfure de fornule gSnSrale 
(I) ci-apr§s 

A - CHa - S - B (I) 
dans laquelle A est un noyau pyridyle diversement substitug et 
B un rests heterocyclique comportant un noyau benzimidazole ou 
xmidazo -pyridyle , 

au moyen d'un agent oxydant en presence d'un catalyseur a 
base de tungst^ne ou de vanadium et d'un ligand chiral, suivie 
le cas Scheant d'une salification par une base. 

^ Dans la formule ggn^rale (i) ci-dessus, A represents de 
preference un groupe pyridyle ou un groups pyridyle portant un 
ou plusieurs substituants choisis par^i les groupas alkyle 
l.n.aire ou ramifi. de i a 6 atomss ds carbone, alcoxy 
ixneaxre ou ramifig de 1 a 6 atomes ds carbons, m^thyle ou 
ethyls substitue par un ou plusieurs atomes d-halog^ns, amino, 
alkylamino ou dialkylamino oa la partie alkyle, lin^aire ou 
ramifi^e, comporte 1 a 5 atomes de carbone ; b rspr^ssnts un 
heterocycls choisi parmi Iss groupss bsnzimidazols ou imidazo- 
[4, 5-b] -pyridyle, substitu^s le cas 6ch#ant par un ou 
plusieurs groupes alkyle lingaire ou ramifig de 1 a 6 atomes 
ds carbone, alcoxy lin^airs ou ramifig ds 1 a 6 atomss de 
carbone, et de preference substituSs sur un ou plusieurs 
carbones par un groupe mSthyls, ethyls, methoxy ou trihalo- 
genomSthyle . 

Dans la formule generale (i) ci-dessus, A est de 
prsfersncs un groupe 2 -pyridyle substitue par un ou plusieurs 



wo 2004/087702 

PCT/FR2004/000778 

4 

groupes mgthyle, ethyle, methoxy ou trif luoromSthyle, et plus 
particulierement un groupe 4 -methoxy-3 , 5-dim6thyl-2-pyridyle . 
B est de preference un groupe S-mSthoxy-lH-benzimidazolyle ou 
5-m€thoxy-imidazo- [4, 5-b] -pyridyle. 

Le sulfure de formule (I) ci-dessus est un produit cqnnu 
qui peut Stre prepare par diverses methodes d§crites dans la 
litterature, et par exemple par les methodes d€crites dans les 
brevets EP 254.588 et EP 103.553. 

On obtient ainsi un sulfoxyde de formule ggngrale 

A - CHa - SO - B (la) 
dans laquelle A et B ont les definitions ci-dessus. 

L'oxydant utilise dans le procede de 1' invention est de 
preference un peroxyde, et par exemple I'eau oxygenee, ou un 
hydroperoxyde, par exemple 1 • hydroperoxyde de cumdne ou de 
tertiobutyle. Suivant une forme avantageuse de realisation, on 
utilise une eau oxygenee a concentration eievee, par exemple 
super ieure a 30% ou une eau oxygenee complexee par I'uree 
(UHP : urea hydrogen peroxide H2NCONH2 . H2O2 ) , ci-apr6s egale- 
ment denommee « UHP ». 

Le catalyseur k base de tungstSne ou de vanadium est un 
element essentiel du procede de 1' invention, qui permet de 
favoriser la reaction et d'obtenir le derive voulu avec un bon 
rendement. Suivant 1' invention, on utilise de preference un 
catalyseur tel qu'un complexe d' 0x0 -vanadium (V), par exemple 
prepare a partir de 1 ' acgtylacetonate de vanadium VO(acac)2, 
ou encore un derive de tungst^ne, par exemple prepare a partir 
du trioxyde de tungstdne WO3. De tels catalyseurs sont 
disponibles dans le commerce. On peut egalement utiliser un 
complexe prepare a partir de sulfate de vanadium VOSO4. 

Le choix du ligand constitue un autre element caracteris- 
tique de 1' invention car c'est un inducteur de chiralite ; il 
permet d'orienter seiectivement la reaction vers 1' enantiomdre 
voulu . 

Dans de cadre de la presente invention, dans le cas d'un 
catalyseur a base de vanadium, le ligand est de preference 
trident e . 
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Le ligand peut avantageusement Stre reprgsentS par la 
formule g6n€rale (ii) suivante : 

RO-CR1R2-CR3R4-NR5R6 (II) 
oil R est un atome d-hydrogdne ou vox groupe alkyle linSaire ou 
ramifi^ de 1 a 6 atomes de carbone ou un groupe aryle ou 

heteroaryle ; 

Ri a R4, identiques ou differents, reprgsentent un groupe 
alkyle lin^aire ou ramifie de 1 a 6 atotnes de carbone pouvant 
Sventuellement §tre interrompu par un hgtSroatome tel que le 
soufre, 1' azote et I'oxyg^ne et/ou Stre substituS par un 
groupe amino ; un groupe aryle ; un groupe arylalkyle ; un 
groupe alcoxycarbonyle ; un groupe hgt6roaryle ou un h§t6ro- 
cycle ; un groupe hSteroarylalkyle ou un groupe h^tero- 
cyclalkyle, avec la reserve que Ri n'est pas identique a R^ 
et/ou R3 n'est pas identique a R,, de telle sorte que le 
ligand possdde un, ou deux centres d'asym^trie ; 

Ri et R2 peuvent reprSsenter ensemble une fonction carbonyle 
C=0 ; 

Ri et R3, ou R2 et R4, peuvent former ensemble un cycle carbon^ 
de 5 ou 6 atomes de carbone ou un systdme bicyclique a 9 ou 10 
atomes de carbone dont I'un des cycles peut gtre aromatique ; 
De mime, R4 et R5 peuvent former avec 1' atome d' azote, un 
hSt^rocycle a 5 ou 6 cha£nons ; 

R5 et Re, identiques ou diffgrents, repr^sentent un groupe 
alkyle linaire ou ramifiS de 1 a 6 atomes de carbone ou un 
cycle carbong comportant 5 ou 6 chalnons, ou forment un 
h#t6rocycle avec 1' atome d' azote auquel ils sont rattaches, ou 
Rs et Rg reprSsentent ensemble avec 1' azote une double liaison 
-N=CHAr oil Ar est un. groupe aryle pouvant comporter de 1 a 3 
substituants, portant de preference un groupe hydroxyle. 

De preference, Ar est un groupe 2 ' -hydroxyphSnyle 
Sventuellement substitue sur le groupe aryle. 

De preference Ri et R3, ou R^ et R4, representent un atome 
d'hydrogSne, tandis que R^ et R4, ou R^ et R3, respectivement , 
sont, independamment les uns des autres, des groupes alkyle 
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lin^aire ou ramifie de 1 a 6 atomes de carbone, un groups 
aryle ou forment ensemble un cycle carbonS de 5 ou 6 atomes de 
carbone ou un systSme bicyclique a 9 ou 10 atomes de carbone 
dont I'un des cycles peut gtre aromatique. 

Dans le cadre de la presents invention : 

- un « groupe aryle » signifie de prgfSrence un systSme 
mono- ou polycyclique poss6dant un ou plusieurs noyaux aroma- 
tiques parmi lesquels on peut citer le groupe phSnyle, le 
groupe naphtyle, le groupe t^trahydronaphtyle , le groupe 
indanyle et le groupe binaphtyle. Le groupe aryle peut gtre 
substitue par 1 ^ 3 substituants choisis indSpendamment les 
uns des autres parmi un groupe hydroxyle, un groupe alkyle 
linSaire ou ramifie comportant de 1 a 4 atomes de carbone tel 
que le m^thyle, l'§thyle, le propyle ou de prgfgrence le terfc- 
butyle, un groupe nitro, un groupe (C1-C4) alcoxy et un atome 
d'haloggne, tel que le chlore, le brome ou I'iode, 

- un « groupe arylalkyle » signifie de pr6f€rence un 
groupe aryle lie k un groupe alkyle comportant de 1 ^ 4 atomes 
de carbone, 

- un « groupe alcoxycarbonyle » signifie de preference un 
groupe alcoxy comportant de 1 a 4 atomes de carbone lig a un 
groupe carbonyle, tel que le groupe mSthoxycarbonyle , 

- un « groupe h€tgroaryle » signifie de prgfgrence un 
groupe aryle comportant de 1 a 3 hgt#roatomes, tels que 
1' azote, le soufre ou I'oxygdne, et comma tel groupe hSt^ro- 
aryle on peut citer le pyridyle, le pyrazinyle, le pyrida- 
zinyle, le quinolyle, 1' isoquinolyle, etc, 

- un « hgtgrocycle » ou « groupe hgt^rocyclique » signi- 
fie de prSfgrence un cycle a 5 ou 6 chainons contenant de 1 a 
3 hStgroatomes tels que le soufre, 1' azote et I'oxygdne. Cette 
definition contient ggalement les bicycles oil un groupe 
hgtSrocyclique tel que prec6demraent dSfini est fusionnS avec 
un groupe ph6nyle, un groupe cyclohexane ou un autre 
hgterocycle. Parmi les groupes hSt§rocycliques on peut citer 
I'imidazolyle, I'indolyle, 1 ' isoxazolyle , le furyle, le 
pyrazolyle, le thignyle, etc. 
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- un groupe « heteroarylalkyle » signifie de prgfgrence 
un groupe heteroaryle lig a un groupe alkyle comportant de i a 
4 atomes de carbone, de preference le mgthyle, 

- un « groupe hSterocyclalkyle » signifie de preference 
un groupe heterocyclique li6 a un groupe alkyle comportant de 
1 a 4 atomes de carbone, de preference le methyle, tel que le 
4-imidazolylmet hy 1 e . 

Plus particulidrement, le ligand de formule (II) peut 
§tre notamment un derive: 

- d'un amino-alcool de formule (III) 



^S-' ' (III) 



,NH2 



dans laquelle Rx, R,, et R4 sont tels que precgdemment 

definis. Parmi les amino-alcools de formule (iii) on peut 
notamment citer le l- (S-(+)-) ou D-valinol (J2- (-) -2-amino-3- 
methyl-l-butanol) , le J2-tert-leucinol (R- (-) -2-amino-3, 3- 
dimethyl-l-butanol) le S-tert-leucinol {S- (+) -2-amino-3 , 3- 
dimethyl-i-butanol) , et le {lS,2R)-{-)- ou (1J2, 2S) - ( + ) - 1- 
amino - 2 - indanol , 

- d'un amino-ether de formule (IV) 



rCa^NH 
r2 ' 



^ (IV) 



R 

dans laquelle R, R^, r^, r, et R4 sont tels que precedemment 
definis . 

- d'un acide amine de formule (V) 



O^OH 



'2 

(V) 



dans laquelle R' prend la definition de R3 ou telle que 
precedemment donnee. Parmi les acides amines de formule (V) on 
peut notamment citer la l- valine ou d- valine, la r.-phenyl- 
alanine ou D-phenylalanine , la L-methionine ou D-methionine, 



wo 2004/087702 PCT/F«2004/000778 



10 



15 



20 



40 



8 

la L-histidine ou D-histidine et la L- lysine ou D-lysine. 
- d'un amino-ester de foinnule (VI) 

O^OR" (VI) 

dans laquelle R' prend la definition de R3 ou R4 telle que 
prec^detranent donnge et R" prend la definition de R. 

De preference, pour obtenir des ligands particulidrement 
avantageux, k savoir des bases de Schiff, on fait reagir ces 
amino -alcool, amino-ether, acide amine et amino-ester respec- 
tivement de formules (III), (iv) , (v) et (VI) avec un aldehyde 
de 1' acide salicylique, de formule (VII) 

R' 

(VII) 

H 




O OH 

25 dans laquelle R, represente 1^2 substituants choisis 
independamment les uns des autres parmi un groupe hydroxyle, 
tin groupe alkyle lineaire ou ramifie comportant de 1 a 4 
atomes de carbone tel que le methyle, I'ethyle, le propyle ou 
de preference le fcert-butyle, un groupe nitro, un groupe 

30 (Ci.C4)alcoxy et un atorae d'halogdne, tel que le chlore, le 
brome ou 1 ' iode . 

Dans le cadre de la presente invention, on prefdre tout 
particulidrement les ligands de formule (II), derives d'un 
amino-alcool de formule (III) , pour lesquels 
35 R5 et Rg representent ensemble avec 1' azote une double liaison 
-N=CHAr oil Ar est un groupe aryle comportant de 1 a 3 
substituants et au moins un groupe hydroxyle, . Ar etant de 
preference un groupe phenyle, 

Ri et R3, ou R2 et R4, representent un atome d'hydrogdne, 
tandis que R^ et R4, ou Ri et R3, respectivement , sont, 
independamment les uns des autres, des groupes alkyle lineaire 
ou ramifie de 1 a 6 atomes de carbone, de preference un groupe 
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tert-butyle ou forment ensemble un cycle carbong de 5 ou 6 
atomes de carbone ou un systems bicyclique ^ 9 ou 10 atomes de 
carbone dont I'un des cycles peut gtre aromatique, de pr€fe- 
rence 1 ' indanyle . 

Suivant la prSsente invention, on peut choisir avanta- 
geusement un ligand en fonction du catalyseur utilisg, et par 
exemple dans le cas du tungst^ne, on peut utiliser selon 
I'enantiomdre recherche un ligand : 

- appartenant ^ la famille des alcaloides de quinquina 
tel que la quinine, la quinidine, la dihydroquinidine (DHQD) 
ou la dihydroquinine (DHQ) , 

- derive d- alcaloides de quinquina tel que le 2 5- 

diphSnyl-4,6-pyridinediyl diSther d' hydroquinine (DHQ) 3-PYR ' ou 

le 2, 5-diph€nyl-4, 6-pyridinediyl digther d'hydroquinidine 
(DHQD)2-PYR. 

Dans le cas d'un catalyseur a base de vanadium, on 
utilise de preference un ligand represents par la formule (ii) 
ci-dessus comportant un substituant sur I'azote, et par 
exemple une base de Schiff dSrivSe d'un aldehyde salicylique 
substitue et d'un amino-alcool chiral. 

D'une fagon ggnSrale, on utilise de prSfgrence, dans le 
cas d'un catalyseur a base de vanadium pris sous forme 
d'ac#tylac4tonate de vanadium, un ligand derivS d'un amino- 
alcool ou d'un amino-6ther respect ivement de formule (III) ou 
(IV) dgfinie ci-dessus. A I'inverse, on utilise de prSfgrence 
dans le cas d'un catalyseur a base de vanadium pris sous forme 
de sulfate de vanadium, un ligand dSrivg d'un acide aming ou 
d'un amino-ester respectivement de formule (V) ou (VI) telle 
que dSfinie ci-dessus. 

Ainsi dans le cas d'un catalyseur a base de vanadium, 
pris de preference sous forme d' acetylacStonate de vanadium 
les ligands 2, 4-di-fcerfc-butyl-6- [l-i2-hydroxymethyl-2-methyl- 
propylimino) -methyl] -phenol et son isomgre le 2,4-di-tert- 
butyl-6- [l-S-hydroxymethyl-2-methyl-propylimino) -methyl] -phe- 
nol qui permettent d'orienter seiectivement la reaction vers 
I'enantiomere voulu, sont tout particuli^rement preferes 
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Ainsi, I'utilisation du 2 , 4 -di- tert-butyl-6- [1 - J2 -hydroxy - 
methyl-2-m6thyl-propylimino) -methyl] -phenol permet d'orienter 
selectivement la reaction d-oxydation de la 5-m6thoxy-2- [ [4- 
m4thoxy-3 , 5 -dimethyl -2 -pyridyl) methyl] thio] imidazo [4 , 5-b] pyri- 
dine, pour obtenir sSlectivement le S-t^natoprazole, comme 
indiqu6 ci-aprgs. 

De mgme, toujours dans le cas d'un catalyseur k base de 
vanadium, pris de preference sous forme d' acStylacetonate de 
vanadium, le ligand (lie, 2S) -1- [2-hydroxy-3 , 5-di- tert-butyl- 
benzylidene) -amino] -indan-2-ol, dSrivg de 1' amino -indanol a 
titre d'amino-alcool, est tout particuiigrement pr6f#r6. 
Ainsi, 1' utilisation de ce ligand permet d'orienter selec- 
tivement la reaction d-oxydation de la 5-methoxy-2- [ [4- 
methoxy-3 . 5-dim6thyl-2-pyridyl)methyl] thio] imidazo [4 , 5-b] pyri- 
dine, pour obtenir sSlectivement le S-tgnatoprazole, comme 
indique ci-apr^s. 

Dans les conditions operatoires, le ligand, de preference 
tridente, forme avec le catalyseur metallique un complexe 
asymetrique oil le metal est oxyde par I'oxydant. 

Suivant une forme de mise en oeuvre du precede de 
1' invention, la reaction peut gtre effectuee dans un solvant, 
et de preference dans un melange de solvants, en milieu neutre 
ou faiblement basique, en choisissant un solvant specif ique du 
sulfure et un solvant specifique du ligand, choisis dans le 
groupe constitue par le methanol, le tetrahydrofuranne, le 
dichloromethane, I'acetonitrile, le toluene, 1' acetone, le 
chloroforme, le DMF ( dimethyl formamide) ou la NMP (N-methyl- 
pyrrolidinone) , isoiement ou en melange. La base utilisee le 
cas echeant peut gtre une amine tertiaire telle que la 
pyridine, la di-isopropyiethylamine ou la triethylamine . 

suivant une variant e, le precede peut etre mis en ceuvre 
sans addition d'une base, mais il est preferable d-eviter de 
travailler en milieu acide qui pourrait entralner une degra- 
dation du produit final. 

II est tout particuliSrement avantageux, suivant 1- inven- 
tion, d'utiliser le catalyseur a base de vanadium et le ligand 
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en solution dans 1 .acStonitrila, tandls que le sulfure est e„ 
solution dans un solvant chlori tel <^e Is dichloro„.thane . la 
»«P ou encore Lactone et de r.unir les deux solutions, puis 

de faire agir I'oxydant. 

La reaction d'oxydation s-effectue aisSment a froid ou ^ 
temperature ambiante II n^^nh ^f-^^ 

. ^. " P*"*" ^'^^^ Pl"s avantageux d'effectuer 

la reaction i une terapSrature comprise entre 0 et lO'c et de 
pr«6rence d. environ 4 * s-c pour favoriser 1 • toantios61ecti- 

I-e procSdi de 1- invention est particuli#ren.ent avantageux 
dans la ™esure ott l-oxydant et le catalyseur sont largement 
d.spon.bles dans le commerce, peu coOteux et d-utilisation 
arsee.^ De plus, le catalyseur pent atre utilisS ef f ioaoement 
en tres fa.ble quantit*. Le rendement obtenu en inantiomSre 
est excellant. et. de plus, le catalyseur et le ligand peuvent 

generalement §tre recvcl^R riam^. ^« i- 

recycles dans de bonnes conditions sans 

perte de I'excSs #nantiom6rique . 

Le precede de la pr6sente invention est tout parti- 
culierement avantageux dans le cas de la preparation des 
enant.omeres du tinatoprazole qui peut €tre represents par la 
rormule generals suivante : 

Ainsi, par exemple, suivant le procidi de 1' invention, on 
peut effectuer avantageusement une oxydatlon faantioselective 
de la S-mSthoxy-2- t C <^-«thoxy-3 , 5-dim«thyl-2-pyridyl,„^thyll - 
th.o].mxda.o[4,5-bjpyridine par Leau oxyg.n.e en presence de 
trioxyde de tungstSne et de (DHQD),-PYR, pour obtenir la (-)- 
S-««thoxy-2- [ ( (4-n.«thoxy-3. 5-dim6thyl-2-pyridyl,mSthyll sulf i- 
nyl] imidazo [4 , 5 -b] pyridine . 

Plus particulierement, on a constate que l-oxydation du 
sulfure ci-dessus permettait d- obtenir 1 • Snantiom^re (-) de 
configuration S, dans d- excellentes conditions de puretg et de 
rendement si on utilisait un catalyseur . base de vanadium 
assocxe a un ligand constituS par le 2, 4-di-tert-butyl-6- [i-ie 
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hydroxym4thyl-2-mgthyl-propylimino) -methyl] -phSnol ou le (1J2, 
2S) -1- [2-hydroxy-3, S-di-fcert-butyl-benzylidene) -amino] -indan- ' 
2-01 en solution dans 1 • ac^tonitrile, tandis que le sulfure 
est en solution dans le dichloromSthane, ou respect ivement 

dans I'acStone ou la NMP. 

Inversement, l-isomSre (+) , de configuration R. peut gtre 
obtenu ggalement dans d'excellentes conditions de s€lectivitg 
et de rendement en utilisant comrne ligand le 2,4-di-tert- 
butyl-6- [l-5-hydroxymgthyl-2-m6thyl-propylimino) -mSthyl] -phe- 
nol, (^s.2R) -1- E2-hydroxy-3,5-di-tert-butyl-ben2ylidene) -ami- 
no] -indan-2-ol. 

Les Snantiomdres (-) et (+) du tSnatoprazole peuvent ttre 
utilises sous forme de sels, notamment de sel de m€tal alcalin 
ou alcalino-terreux, et par exemple sous forme de sel de 
sodium, de potassium, de lithium, de magnesium ou de calcium 
Ces sels peuvent gtre obtenus a partir de 1 • gnantiomdre (-) ou 
(+) du tgnatoprazole prSalablement isolg, par reaction de 
salification suivant une mgthode usuelle de la technique par 
exemple par action de r^actifs minSraux basiques comportant 
des contre ions alcalins ou alcalino-terreux. 

Bien entendu, les Snantiomgres (-) et (+) peuvent §tre 
obtenus sous forme optiquement pure simplement a partir du 
melange racimique, par toute mgthode de separation appropriee, 
et plus particuliSrement par une methods de chromatographie 
preparative sur colonne, par exemple par chromatographie 
chirale. Les 6nantiomSres ainsi sSpares peuvent gtre utilises 
pour des contr6les. Par "forme optiquement pure" on entend que 
l-enantiom^re (-) est substantiellement exempt d- Snantiom^re 
(+) ou n.en comprend que des traces, et inversement. Le cas 
echeant, une salification par une base est ensuite effectuge 
dans un solvant approprig, pour former un sel, en particulier 
un sel de mgtal alcalin ou alcalino-terreux. 

Le principe de la mSthode de chromatographie chirale est 
bien connu et repose sur la difference d'af finite existant 
entre les gnantiom^res (+) et (-) et le sglecteur chiral de la 
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phase stationnaire. Cette m^thode permet de sSparer les 
6nantiomdres avec un bon rendement. 

L'enantiomgre (-) du tgnatoprazole correspond ^ la (-)-5- 
mgthoxy-2- [ [ (4 -methoxy-3 , 5 -dimethyl- 2 -pyridyDmgthyl] sulf i- 
nyl]imida2o[4,5-b]pyridine, ou (-) -tSnatoprazole. Cette forme 
peut atre dgtermin^e par les mesures de rotation optique 
suivant les techniques usuelles. Ainsi, 1- angle de rotation 
optique du (-)-tgnatopra2ole est levogyre dans le dimSthyl- 
formamide, et son point de fusion est de 130«>C (dgcompo- 
sition) . 

Dans le cas de la separation chirale du tSnatoprazole, le 
melange rac6mique utilisg cpmme matidre de depart peut §tre 
obtenu par les proc6dSs connus, par exemple suivant le proc€d6 
d^crit au brevet EP 254.588. Ainsi, il peut §tre prgparg en 
traitant par un agent oxydant, tel qu'un acide perbenzoique , 
le sulfure correspondant provenant de la condensation d'un 
thiol et d'une pyridine, de pr€f6rence en presence d'une base 
telle que I'hydroxyde de potassium dans un solvant approprig, 
par exemple I'Sthanol, a chaud. 

Les enantiomdres (-) et (+) du tgnatoprazole, dans le 
traitement des pathologies indiquSes ci-dessous, peuvent gtre 
administrSs sous les formes usuelles adaptSes au mode d- admi- 
nistration choisi, par exemple par voie orale ou parentgrale, 
de preference par voie orale ou intraveineuse . 

On peut utiliser par exemple des formulations de 
comprim6s ou de gglules contenant I'un ou 1- autre des §nantio- 
mSres (-) et ( + ) du tinatoprazole comme principe actif , ou 
encore des solutes buvables ou des emulsions ou solutions pour 
administration parenterale contenant un sel de tenatoprazole 
avec un support pharmaceutiquement acceptable usuel . Le sel 
d-enantiomSre du tenatoprazole peut §tre choisi par exemple 
parmi les sels de sodium, de potassium, de lithium, de 
magnesium ou de calcium. 

Les enantiomSres (-) et (+) du tenatoprazole obtenus par 
le precede de la presente invention, peuvent etre utilises 
dans la fabrication de medicaments pour le traitement de 
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pathologies digestives, en particulier celles oil une inhibi- 
tion de la secretion acide doit gtre intense et prolongge, 
pour le traitement des sympt6mes et lesions du reflux gastro- 
oesophagien, des hfimorragies digestives resistant aux autres 
mhibiteurs de la pompe a protons. 

La posologie est determin^e par le praticien en fonction 
de l.etat du patient et de la gravite de 1- affect ion. Elle est 
generalement comprise entre 10 et 120 mg, de prSfgrence entre 
20 et 80 mg, d • ^nantiom^re {-) ou (-^) du tenatoprazole par 
j our . 

Des exemples de preparation d- gnantiomSres sont d^crits 
ci-apres afin d-illustrer la prSsente invention sans en 
limiter la port^e. 

Example 1 

Preparation du (S) - ( - ) -tSnatoprazole 
Dans un ballon de 5 L, on introduit 10 g de WO3, 73 g de 
(DHQD).-PYR, 3,5 L de THP et 330 g de S-m^thoxy-S- [ [4-methoxy- 
3 , 5-dxm4thyl-2 -pyridyl) methyl] thio] imidazo [4 , 5-b] pyridine - que 
I'on maintient sous agitation a une temperature comprise entre 
4 et 50c, et on ajoute 120 mL d'eau oxyggnge t 30%. On 
maintient le milieu r^actionnel sous agitation pendant 48 
heures, puis on filtre le catalyseur et on dilue le filtrat 
dans 10 L de dichloromethane a temperature ambiante. 

La phase organique est lavee a I'eau, puis sechee et 
concentree sous pression reduite. On obtient 242 g de I'enan- 
tiomSre recherche, avec un exc^s enantiomerique superieur a 
90% (rendement 70%) . 

on effectue une recristallisation dans le melange metha- 
nol/eau ou DMF/acetate d'ethyle et on obtient 1' enantiomSre 
avec un excds enantiomerique superieur a 99% L'excSs 
enantiomerique est determine par chromatographie liquide sous 
haute pression avec une colonne CHIRALPAK AS-H 20 pm (250 x 
4,6 mm) a 25oc, I'eiuant est I'acetonitrile (1 mL/min) et la 
detection est effectuee par spectroscopie U.V. a 305 nm Le 
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temps de retention de I'isomdre (S) - (-) est #gal t 7,7 min et 
celui de I'isomdre (J2) - (+) est ggal a 5,2 min. 
Tp : 129-130OC 



[a]^°D : -186,6 (c 0,1, DMP) 
Analyse 616mentaire : 



Elements 


C 


H 


N 


S 


th^orique 


55,48 


5,24 


16,17 


9,26 


Observe 


55,66 


5,22 


16, 16 


9,37 



nm 



Spectre UV (m6thanol-eau) : X^. 272 nm (e = 6180) , 315 
(S = 24877) . 

Infra-rouge (KBr) : 3006, 1581, 1436, 1364, 1262, 1026, 
1040 et 823 cm'^. 

RMN (DMSO de, r€f6rence : TMS) 5 (ppm) : 2,20 (s, 6H) , 
3,70 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 4,69-4,85 (m, 2H) , 6,80 (d, J" 8,5 
Hz, IH), 7,99 (d, J- 8,5 Hz, 1 H) , 8,16 (s, H) , 13,92 (s, IH) . 

RMN "C {DMSO de, rgfgrence : TMS) 5 (ppm) : 13,2 ; 15,0 ; 
56,6 ; 60,8 ; 62,6 ; 107.2 ; 129,5 ; 130,4 ; 131,9 ; 135,1 ; 
150,5 ; 151,4 ; 156,9 ; 160,7 ; 163,0 ; 166,6. 

Exemple 2 

PrSparation du (J?) - {+) -tgnatoprazole 

On procSde comme dans 1' Exemple i en remplagant 
(DHQD)2-PYR par le (DHQ)2-pyr, en faisant agir 120 ml d'eau 
oxyg€nee sur la mgme quantity de 5-m6thoxy-2- [ [ (4-m6thoxy-3 , 5- 
dim§thyl-2-pyridyl)m#thyl]thio]imidazo[4,5-b]pyridine que dans 
1' Exemple 1 et en utilisant le m§me catalyseur. 

On obtient ainsi 1' 6nantiomdre (+) recherchg avec un 
excds gnantiom^rique supgrieur a 99%, apr^s recristallisation 
dans le mglange DMP/ac6tate d'6thyle. 

Le pouvoir rotatoire, mesurg au polarimdtre, dans le 
dimethyl formamide est [a] = +186°. 

Les constantes physiques et spectroscopiques du (R) - (+) - 
tSnatoprazole sont identiques a celles du (S) - ( -) -tenatopra- 
zole, sauf le pouvoir rotatoire specif ique : [a] : +185,9 (c 
0,1, DMP) . 
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Exemple 3 

Preparation du (5) -(-) -omeprazole (6som6prazole) 
En reprenant les conditions opgratoires de 1' Exemple 1 
et en utilisant le 5-m6thoxy-2- [ [ (4-m6thoxy-3, 5-dlmgthyl-2- 
pyridyl) methyl] thiol-iH-benzimidazole t la place de la 5 

methoxy-2-[[(4-mgthoxy-3,5-dimethyl-2-pyridyl)m4thyl]thio]imi- 
dazo [4, 5 -b] pyridine, on obtient le produit recherche (esomg- 
prazole) avec un exc^s 6nantiom#rique voisin de 90% (rendement 
72%) . 

Le produit obtenu est conforme aux donnges analytiques 
dxsponibles dans la littgrature. 

Exemple 4 

Preparation du (S) - { - ) -tenatoprazole 
Dans un ballon de 5 L, on introduit 3 L de dichloro- 
mSthane puis 360 g de 5-m€thoxy-2- [ [4-m#thoxy-3 , S-dim^thyl] -2- 
pyridyl)m6thyl]thio]imidazo[4,5-b]pyridine. On laisse sous 
agitation a temperature ambiante pendant 30 min. 

Dans un ballon de 2 L, on introduit successivement 700 mL 
d.acetonitrile, 5,22 g de 2 , 4 -di- tert-butyl-e- [l-i^-hydroxy- 
methyl-2-mgthyl-propylimino) -methyl] -phgnol, puis 2 90 g 
d'acetylacetonate de vanadium. Le melange est agite a 
temperature ambiante. Apres 30 min d' agitation cette solution 
est additionnee a la precedente. 

A ce melange, sous agitation, on additionne 135 mL d'eau 
oxygenee a 30% pendant 20 h a temperature ambiante. Apris 
separation de la phase aqueuse, la phase organique est lavSe 
deux fois a I'eau, puis sechee et concentrSe sous pression 
reduxte. On obtient 283 g de 1' enantiomSre recherche, avec un 
exces enantiomerique superieur a 80% (rendement 75%) on 
effectue deux recristallisations successives dans un melange 
methanol/eau ou DMF/acetate d'ethyle et on obtient I'enantio- 
mer^ avec un excds enantiomerique superieur k 99%. 
Tf : 127,50c 

[a]20D : -182 (c 0,1, DMP) 
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Exemple 5 

Preparation du (R) - (+) -tSnatoprazole 
On procSde cotnme dans 1' exemple 4 en remplagant le 
2,4-di-tert-butyl-6- [l-i2-hydroxym#thyl-2-m6thyl-propylimino) - 
methyl] -phenol par le 2 , 4-di- tert-butyl-6- [l-s-hydroxym#thyl- 
2-mSthyl-propylimino) -m#thyl] -phenol. 

On obtient ainsi 1 ' gnantiomdre recherchg. 
+185,9 (c 0,1, DMP) . 

Exemple 6 

Preparation du (S) - ( - ) -tenatoprazole 
Dans un ballon de 5 L, on introduit 1,2 L de NMP puis 
240 g de 5-m€thoxy-2- [ [4-mSthoxy-3 , 5-dim6thyl] -2-pyridyl) - 
m6thyl]thio]imidazo[4,5-b]pyridine. On laisse sous agitation a 
temperature ambiante pendant lh30. 

Dans un ballon de 50 mh, on introduit successivement 
18 mL de NMP, 2,9 g de (IR, 25) -1- [2-hydroxy-3 , 5-di- terfc- 
butyl-benzylidene) -amino] -indan-2-ol, puis 1,9 g d'ac6tyl- 
acStonate de vanadium. Le melange est agitg a temperature 
ambiante. Apr^s lh30 d'agitation cette solution est addi- 
tionnSe au milieu rgactionnel. 

A ce melange, sous agitation, on additionne 95 mL d'eau 
oxygSnge a 30% pendant 20 h a temperature ambiante. On fait 
pr€cipiter le milieu rSactionnel en ajoutant 50 0 mL d'eau. 

Le prgcipitS est rScupSrg par filtration puis il est 
repris dans 5 L de chloroforms. La phase organique est lavge 
deux fois a I'eau, puis s6chge et concentrge sous pression 
rgduite. On obtient 126 g de 1 ' ^nantiomdre recherchg, avec un 
exc§s gnantiomSrique supgrieur a 30 % (rendement 50 %) . On 
effectue une succession de recristallisations dans un melange 
DMP/ac6tate d'gthyle et on obtient 1' gnantiom^re avec un exc^s 
enantiomSrique supSrieur a 99%. 



wo 2004/087702 



18 



PCT/FR2004/000778 



Exemple 7 

Preparation du (S) - (-) -tSnatoprazole 
Dans un ballon de 10 L, on introduit 3,7 L d' acetone puis 
30 g de 5-mgthoxy-2- [ [4-methoxy-3 , 5-dim6thyl] -2-pyridyl) - 
methyl]thio]imidazo[4,5-b]pyridine. On laisse sous agitation a 
temperature ambiante pendant 30 min. 

Dans un ballon de 100 mL, on introduit successivement 30 
mL d'acgtonitrile, 1,66 g de (IR, 2S) -1- [2-hydroxy-3, 5-di- 
tert-butyl-benzylidene) -amino] -indan-2-ol, puis 1,19 g d'ace- 
tylacStonate de vanadium. Le melange est agite a temperature 
ambiante. Apr#s lh30 d' agitation cette suspension est addi- 
tionnge au milieu rgactionnel. 

A ce melange, sous agitation, on additionne 10 g d'uree- 
dissous dans 7 mL d'eau et 50 mL d' acetone sur une durge 
de 6 heures. Puis on laisse sous agitation pendant 12 heures a 
temperature ambiante. On ajoute une solution de metabisulf ite 
de soude puis une solution d'ammoniaque 20% et on concentre 
1' acetone. On lave avec 100 mL de chloroforme. La phase 
aqueuse est rgcupgree puis neutralises avec de I'acide 
acetique. On extrait deux fois avec 200 mL de chloroforme 
Apr^s separation de la phase aqueuse, la phase organique est 
sechee et concentree sous pression reduite. On obtient 19 g de 
I'enantiomSre recherche, avec un exces enantiomerique 
superieur a 50 % (rendement 60 %) . on ef fectue une succession 
de recristallisations dans un melange DMF/acetate d'ethyle et 
on obtient 1 ' enantiomSre avec un exc^s enantiomerique 
superieur a 99%. 

Exemple 8 

Preparation du (S) - {-) -tenatoprazole 
Dans un ballon de 10 L, on introduit 4 L d' acetone puis 
30 g de 5-methoxy-2-[[4-methoxy-3,5-dimethyl] -2-pyridyl) - 
methyl] thio]imidazo [4, 5-b] pyridine. On laisse sous agitation a 
temperature ambiante pendant 3 0 min. 

Dans un ballon de 100 mL, on introduit successivement 
25 mL d'acetonitrile, 1,66 g de {IR, 2S) -1- [2-hydroxy-3, 5-di- 
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tert-butyl-benzylidene) -amino] -indan-2-ol, puis 1,19 g d'ac€- 
tylacetonate de vanadium. Le melange est agite k temperature 
ambiante. Apres 30 min d' agitation cette suspension est 
additionnge au milieu r#actionnel. 

A ce mSlange, sous agitation, on additionne 30 g de 
sulfate de sodium puis 10 g d'ur^e-HaOa dissous dans 7 mL 
d'eau et 50 mL d' acetone sur une durSe de 6 heures. Puis on 
laisse sous agitation pendant 12 heures a temperature 
ambiante. On ajoute une solution de mfitabisulf ite de soude 
puis une solution d'ammoniaque 20% et on concentre I'acStone. 
On lave avec 100 mL de chloroforme. La phase aqueuse est 
recuperee puis neutralisSe avec de I'acide ac6tique. On 
extrait deux fois avec 200 mL de chloroforme. Aprds separation 
de la phase aqueuse, la phase organique est sSchge et 
concentree sous pression rgduite. On obtient 20,1 g de 
I'gnantiomdre recherche, avec un excSs enantiomerique 
superieur a 65 % (rendement 64 %) . On ef fectue une succession 
de recristallisations dans un melange DMF/acetate d'ethyle et 
on obtient I'enantiomdre avec un excds enantiomerique 
superieur a 99%. 
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REVENDICATIONS 



1. Proc^dg de preparation €nantios61ective de dgriv6s 
de sulfoxydes ou de leurs sels de base, 

caract^rise en ce gu-il cons'iste t effectuer une 
oxydation ^nantios^lective d'un sulfure de formule g^n^rale 
(I) ci-apres 

A - CH2 - S - B (I) 
dans laquelle A est un noyau pyridyle diversement substitu6 et 
B un reste h^t^rocyclique comportant un noyau benzimidazole ou 

xmida2so-pyridyle, 

au moyen d'un agent oxydant en presence d'un catalyseur a 
base da tungstSne ou de vanadium et d'un ligand chiral, suivie 
le cas echeant d-une salification par une base, pour obtenir 
le sulfoxyde A - CHa - SO - B (la) . 

2. Proc#d# selon la revendication 1, caractgris6 en ce 
que, dans la formule g^nSrale (I), a represents un groupe 
pyridyle ou un groupe pyridyle portant un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les groupes alkyle lin^aire ou 
ramxfxe de 1 a s atomes de carbone, alcoxy lingaire ou ramifiS 
de 1 a 6 atomes de carbone, mSthyle ou gthyle substitue par un 
ou plusieurs atomes d'halog^ne, amino, alkylamino ou 
dialkylamino oil la partie alkyle, lin^aire ou ramifi^e, 
comporte 1 a 5 atomes de carbone ; B represente un h#t6rocycle 
choisi parmi les groupes benzimidazole ou imidazo- [4 5-b] - 
pyridyle, substitu^s le cas #ch6ant par un ou plusieurs 
groupes alkyle lin^aire ou ramifig de 1 a 6 atomes de carbone 
alcoxy lingaire ou ramifig de 1 a 6 atomes de carbone, 

3. Proc6d6 selon la revendication 2, caract^risS en ce 
que les groupes A et B sont substituSs sur un ou plusieurs 
carbones par un groupe mSthyle, Sthyle, m^thoxy ou trihalo- 
genom^thyle . 

4. Proc€d# selon la revendication 3, caract6ris€ en ce 
que A est un groupe 2 -pyridyle substitug par un ou plusieurs 
groupes mgthyle, 6thyle, methoxy ou trif luorom6thyle . 
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5. Procedg selon I'une quelconque des revendications 3 
et 4, caracterise en ce que A est un groupe 4-m6thoxy-3 , 5- 
dxmethyl-2-pyridyle et B est un groupe 5-mgthoxy-lH-benzimi- 
dazolyle ou 5-mgthoxy-imidazo- [4 , 5-b] -pyridyle . 

6. Procgd6 selon I'une quelconque des revendications 
prgcgdentes, caracterisg en ce que 1 • gnantiomdre obtenu est 
salifiS par action de reactifs min^raux basiques comportant 
des centre ions alcalins ou alcalino-terreux. 

7. Proc6d§ selon la revendication 6, caract6ris6 en ce 
que le sel est un sel de sodium, de potassium, de lithium, de 
magnesium ou de calcium. 

8. ProcSdg selon I'une quelconque des revendications 1 
a 7, caractgrisg en ce que I'oxydant est un peroxyde ou un 
hydroperoxyde . 

9. Proc€d6 selon la revendication 8, caractSrisg en ce 
que I'oxydant est I'eau oxyg6n6e, I'urSe-H^Oa (UHP) ou 
1 ■ hydroperoxyde de cumdne ou de tertiobutyle . 

10. Procid# selon I'une quelconque des revendications 1 
a 9, caract6ris6 en ce que le catalyseur est un complexe 
d'oxo- vanadium (V) ou un d#riv€ de tungstdne. 

11. Procidg selon la revendication lO, caractSrisg en ce 
que le complexe ou le d6riv6 est prgpar6 a partir du trioxyde 
de tungstdne, de 1 ' acStylacgtonate de vanadium ou du sulfate 
de vanadium. 

12. ProcSde selon I'une quelconque des revendications 1 
^ 11, caracterise en ce que le catalyseur est a base de 
vanadium et le ligand est tridente. 

13. Precede selon I'une quelconque des revendications 1 
a 12, caracterise en ce que le ligand est reprgsente par la 
formule gSnSrale (II) suivante : 

RO - CRiRa - CR3R4 - NR5R6 
Oil R est un atome d-hydrogSne ou un groupe alkyle lineaire ou 
ramifig de 1 a 6 atomes de carbone ou un groupe aryle ou 
heteroaryle ; 

Ri a R4, identiques ou differents, representent un groupe 
alkyle lingaire ou ramifie de 1 a 6 atomes de carbone pouvant 
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#ventuellement Stre interrompu par un hStSroatome tel que le 
soufre, 1' azote et I'oxyg^ne et/ou €tre sxabstitu^ par un 
groupe amino ; un groupe aryle ; un groups arylalkyle ; un 
groupe alcoxycarbonyle ; un groups h6t6roaryls ou un 
heterocycle ; un groupe h.t^roarylalkyls ou un groups 
het^rocyclalkyle, avec la reserve que R. n'sst pas idsntiqus a 
R2 et/ou R3 n'est pas identique a R„ de telle sorte que le 
ligand possdde un ou deux centres d'asymStrie ; 

Ri et peuvent reprgsenter ensemble une fonction carbonyle 

C=0 ; 

Ri et R3, ou R, et R„ peuvent former ensemble un cycle carbong 
de 5 ou 6 atomes de carbone ou un systems bicyclique a 9 ou 10 
atomes de carbons dont I'un des cycles psut Stre aromatique ; 
R4 et R, peuvent former avec I'atome d' azote, un h6t6rocycle a 
5 OU 6 chalnons ; 

Rs et Re, identiques ou diffgrents, reprgssntsnt un groupe 
alkyle linaire ou ramifig de i a 6 atomes de carbone ou un 
cycle carbon^ comportant 5 ou S chainons, ou forment un 
hSt^rocycle avec I'atome d' azote auquel ils sont rattach^s, ou 
Rs et R, reprSsentent ensemble avec 1' azote une double liaison 
N-CHAr oa Ar est un groups aryle pouvant comporter de i a 3 
substituants, portant de pr#f6rence un groupe hydroxyle. 

14. ProcgdS selon la revendication 13, caracterise en ce 
que Ar est un groupe 2 ' -hydroxyphenyle 6ventuellement 
substitug sur le groups aryls. 

15. ProcgdS selon la revendication 13 ou 14, caract6ris6 
en ce que R^ et R3, ou R, et R„ represent ent un atome 
d'hydrog^ns, tandis que R. et R„ ou R. et R3, respectivement , 
sont, indSpendamment les uns des autres, des groupes alkyle 
lin^airs ou ramififi de 1 a 6 atomes de carbone, un groupe 
aryle ou forment ensemble un cycle carbon^ de 5 ou 6 atomes de 
carbone ou un syst^me bicyclique a 9 ou 10 atomes ds carbons 
dont I'un dss cycles peut §tre aromatique. 

16. Procedg selon I'une quelconque des revendications 13 
a 15, caract^risg en ce que le groups aryle est choisi parmi 
le groupe phenyle, le groupe naphtyle, le groupe t6tra- 
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hydronaphtyle, le groupe indanyle et le groupe binaphtyle, ce 
groupe aryle pouvant etre substitug par 1 a 3 substituants 
choisis ind^pendamment les uns des autres parmi un groupe 
hydroxyle, un groupe alkyle linSaire ou ramifiS comportant de 
1 a 4 atomes de carbone, un groupe nitro, un groupe 
(Ci-C4)alcoxy et un atome d'halogdne. 

17. Proc6d6 selon I'une quelconque des revendications 13 
a 16, caracterisg en ce que le ligand de formule (II) est 
dgrivS alternativement : 

- d'un amino-alcool de formule (III) 

R\ 

R^-U^NHa (III) 



'OH 



dans laquelle R^, R,, et R* sont tels que d^finis dans I'une 
quelconque des revendications 13 a 16, 

- d'lin amino-Sther de formule (IV) 

r" 

rCLnh^ 

I 25 (IV) 

• R^-T-o 
k 

dans laquelle R, R„ r^, r, et R, sont tels que dfifinis dans 
I'une quelconque des revendications 13 a 16, 

- d'un acide aming de formule (V) 

^V) 

O^OH 

dans laquelle R' prend la definition de R3 ou R, selon I'une 
quelconque des revendications 13 a 16 ou, 

- d'un amino-ester de formule (VI) 

X ^^^^ 
O^OR" 

dans laquelle R' prend la definition de R3 ou R, selon I'une 
quelconque des revendications 13 a 16 et R" prend la defi- 
nition de R selon I'une quelconque des revendications 13 a I6. 
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18. ProcSdS selon la revendication 17, caractSrisS en ce 
que I'amino-alcool de formule (III) est choisi parmi le i.- ou 
D-valinol, le tert-leucinol , le S- terfc-leucinol at le 
(lS,2i?)-(-)- ou (lJ2,25)-( + )-i-amino-2-indanol et en ce que 
I'acide aming de formule (V) est choisi parmi la L-valine ou 
D-valine, la l- phenyl alanine ou D-phgnylalanine , la L-m6thio- 
nine ou D-mgthionine, la r.-histidine ou D-histidine, la i.- 
lysine ou D-lysine. 

19. ProcSde selon I'une quelconque des revendi cat ions 13 
a 18, caractgrisS en ce que le ligand de formule (li) est 
obtenu en faisant rSagir un amino-alcool, un amino-6ther, un 
acide aminS ou un amino-ester respectivement de formule (III) 
(IV), (V) et (VI) telle que dSfinie aux revendications 17 ou 
18 avec un aldehyde de I'acide salicylique, de formule (VII) 

(VII) 




d OH 

T S O . . . 

S 



dans laquelle reprfisente 1 a 2 substituants choisi_ 

indgpendamment les uns des autres parmi un groupe hydroxyle, 
un groupe alkyle linSaire ou ramifig comportant de 1 a I 
atomes de carbone, un groupe nitro, un groupe (C1.C4) alcoxy et 
xm a tome d'halogdne. 

20. ProcgdS selon I'une quelconque des revendications 13 
a 19, caractgrisg en ce qu'on utilise, un catalyseur prgparS a 
partir de 1 ' ac€tylac6tonate de vanadium et un ligand d^rivS 
d'un amino-alcool ou d'un amino-gther respectivement de 
formule (III) ou (IV) dSfinie k la revendication 17 ou 18. 

21. Proc6d€ selon la revendication 20, caractSrisS en ce 
que le ligand de formule (II) est d^rivg d'un amino-alcool de 
formule (III) telle que dgfinie a la revendication 17, pour 
lesquels 

Rs et Rs representent ensemble avec 1' azote une double liaison 
-N=CHAr oxX Ar est un groupe aryle comportant de 1 a 3 
substituants et au moins un groupe hydroxyle, Ar 6tant de 
prSfgrence un groupe ph^nyle, 
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Ri et R3, OU R2 et R4, repr^sentent un atome d' hydrogSne, 
tandis que R, et R,, ou R. et R3, respectivement , sont,' 
ind^pendamment les uns des autres, des groupes alkyle linSaire 
OU ramifig de 1 a 6 atomes de carbone, de pr6f#rence un groupe 
tert-butyle ou forment ensemble un cycle carbong de 5 ou 6 
atomes de carbone ou un syst^me bicyclique a 9 ou 10 atomes de 
carbone dont I'un des cycles peut Stre aromatique, de 
pr6f§rence I'indanyle. 

22. Procgd§ selon I'une quelconque des revendications 13 
a 19, caractgrisg en ce qu'on utilise un catalyseur prSparS a 
partir de sulfate de vanadium et un ligand dSrivg d'un acide 
amine ou d'un amino-ester respectivement de formule (v) ou 
(VI) telle que d§finie a la revendication 17 ou 18. 

23. Proc6d6 selon I'une quelconque des revendications 1 
a 21, caractgrisg en ce que le ligand est le 2,4-di-terfc- 
butyl-6- tl-i2-hydroxymgthyl-2-m6thyl-propylimino) -mSthyl] - 
phenol, le 2,4-di-tert-butyl-6- [l-S-hydroxymgthyl-2-m§thyl- 
propylimino) -methyl] -phgnol, le {IR, 25) -1- [2-hydroxy-3 , s-di- 
terfc-butyl-benzylidene) -amino] -indan-2-ol ou le (is, 2i2) - 1- [2- 
hydroxy-3,5-di-tert-butyl-ben2ylidene) -amino] -indan-2-ol. 

24. Proc6d4 selon la revendication 23, caract^risg en ce 
que le ligand est en solution dans I'acStonitrile. 

25. Precede selon la revendication 23 ou 24, caract6risS 
en ce que I'on effectue une oxydation §nantiosglective de la 
5-m§thoxy-2- [ [ (4-mgthoxy-3 , 5 -dimethyl- 2 -pyridyl ) mgthyl] thio] - 
imidazo [4, 5 -b] pyridine pour obtenir la (-) -5-methoxy-2- [ [ (4- 
mgthoxy-3, 5-dimgthyl-2-pyridyl)mgthyl] sulfinyl] imidazo [4, 5-b] - 
pyridine en utilisant un catalyseur a base de vanadium associg 
a un ligand constitu6 par le 2, 4-di- tert-butyl-6- [l-i^-hydroxy- 
m#thyl-2-mSthyl-propylimino) -mSthyl] -phenol ou le (IR, 23) -1- 
[2-hydroxy-3,5-di-fcert-butyl-ben2ylidene) -amino] -indan-2-ol en 
solution dans 1 -acgtonitrile, tandis que le sulfure est en 
solution dans le dichloromSthane , ou respectivement dans 
1' acetone ou la N-methylpyrrolidinone . 

26. Proc#d6 selon I'une quelconque des revendications 10 
ou 11, caractSrise en ce que le catalyseur est un d€riv6 de 
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tungstens et le ligand est le 2 , 5-diph#nyl-4 , 6-pyridinyl 
di€ther d'hydroquinine (DHQ)2-pyR ou le 2 , 5-diph#nyl-4 , 6- 
pyridinyl di#ther d' hydroquinidine (DHQD)2-PYR. 

27. Precede selon la revendication 26, caract§ris6 en ce 

que I'on effectue une oxydation 6nantiosglective de la 

5-mgthoxy-2- [ [ {4-methoxy-3, 5-dim6thyl-2-pyridyl)mgthyl] thio] - 

imidazo [4, 5-b] pyridine par 1 - eau oxygSn^e en presence de 

trioxyde de tungstSne et de (DHQD)2-PYR pour obtenir la (-) -5- 

mgthoxy-2- [ C (4-methoxy-3 , 5-dim4thyl-2-pyridyl) methyl] sulfi- 
nyl] imidazo [4 , 5 -b] pyridine . 

28. Proc6d6 selon I'une quelconque des revendications 
pr^cSdentes, caractgrisg en ce que la rgaction d- oxydation est 
ef feature dans un solvant, en milieu neutre ou faiblement 
basique . 

29. Procgdg selon la revendication 28, caractSrisS en ce 
que le solvant est un melange de solvants constituSs d'un 
solvant specif ique du sulfure et d'un solvant specif ique du 
ligand choisis dans le groupe constitue par le methanol, le 
tetrahydrofuranne, le dichloromethane , I'ac^tonitrile, le 
toludne, 1' acetone, le chloroforme, le dimethylf ormamide et la 
N-mgthylpyrrolidinone, isol€ment ou en melange, et la base est 
une amine tertiaire choisie parmi la pyridine, la di-iso- 
propylSthylamine et la trigthylamine . 



